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Objectives: In genome-wide association studies (GWASs), single-nucleotide polymorphisms (SNPs) that 
have been identified as cancer-associated loci are common, but they confer only small increases in risk. 
The question was whether combining multiple disease-related SNPs and the modest effects within 
Genetic Risk Score (GRS) may be useful in identifying subgroups that are at high risk of cancer.
Methods: In this paper, we first reviewed articles that examined the predictability of GRS on cancer 
prediction models. Our data sources included a PubMed search of the literature published until February 
2014. Secondly, we have calculated the GRS using the data example data with five SNPs related colorectal 
cancer (CRC) obtained from the Korean cancer prevention study II. Two approaches were used to calculate 
the GRS: a simple risk alleles count method (counted GRS) and a weighted method based on the 
genotype frequencies for each SNP and the effect sizes (allelic odds ratio or beta coefficient) from our 
study (weighted GRS).  
Results: Of 31 studies initially identified, 16 (135,110 participants) met the inclusion criteria. Among 16 
articles, 7 studies were related to prostate cancer, 6 studies to breast cancer, and 3 studies to colon cancer 
and lung cancer. Fifteen studies except for one study concluded that in general, a genetic score may be 
helpful or useful in identifying the high risk group and particularly to determining the high risk individual 
among patients within a ‘‘gray zone’’ of cancer risk. The weighted GRS with age and sex (AUC=0.9333) 
had higher predictability on the CRC risk than the model with GRS alone (AUC=0.816). 
Conclusions: Although adding GRS improves prediction model performance, the clinical utility of these 
genetic risk models is limited. Nonetheless, the modelling suggests public health potential since it is 
possible to stratify the population into cancer risk categories, thereby informing targeted prevention and 
management.
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 전체 사망원인의 1위를 차지하는 암은 고위험군
을 사전에 확인하여 예방 및 관리하는 것이 필수
적이다. 암 발생은 환경적인 요인과 유전적인 요
인이 복합적으로 작용하는 것으로 알려져 있으며 
[1], 환경위험 요인에는 흡연, 과도한 음주, 비만 
등이 알려져 있다 [2-4]. 
 또한 최근 전장유전체분석(genome wide asso-
ciation analysis, GWAS)을 통해 전립선암, 대장
암, 폐암, 유방암 등에 대해서 관련 있는 여러 단
일염기다형성(single-nucleotide polymorphism, 
SNP)들이 보고되고 있다 [5-8]. 전장유전체분석
에서 밝혀진 여러 단일염기다형성의 위험도(risk)
를 점수(score) 개념으로 바꾸어 유전성(herita-
bility)이 약 80% 되는 정신분열성질환에 적용하
여 예측력을 평가한 바 있다 [8]. 그러나 대부분 단
일염기다형성과 질병발생과의 관련성 연구는 서
양인을 대상으로 실시한 것이며 동양인이나 한국
인을 대상으로 연구한 사례는 많지 않다. 더구나 
암 발생에 있어서 환경요인과 유전요인의 상호작
용에 대한 연구는 더욱 부족한 것이 현실이다. 
 지금까지 보고된 암 발생과 관련된 SNP의 역학
적 관련성 연구를 살펴보았을 때 각 SNP의 질환
발생에 대한 관련성은 교차비(odds ratio, OR)로 
볼 때 1.5미만이다. 또한 SNP의 minor allele 혹
은 risky allele의 유병률이 낮으므로 이것이 기여
하는 정도가 매우 작은 것이 특징이다. 따라서 최
근에는 여러 개의 SNP의 영향을 통합하여 관련
성을 보기 위한 방법으로서 유전위험점수(genetic 
risk score, GRS)의 개념이 도입되어 연구되고 있
다 [8,9].
 이 연구는 암 발생 예측력을 유전요인 즉, 여러 
개의 단일염기다형성의 영향을 평가하는 방법 중
에 하나로서 유전위험점수의 영향에 대한 고찰을 
시도하였다. 또한 유전위험점수에 대한 사례자료 
분석을 통해 유전위험점수와 대장암위험도 예측
과의 관련성을 보았다. 이를 통해 향후 암 발생예
측모형 연구에 유전위험점수의 유용성에 대한 기
초자료로서 활용이 가능할 것으로 기대한다. 
2. 연구 방법
1)	문헌검색
 이 연구는 2014년 2월 28일까지 PubMed에 보
고된 영문문헌을 검색하였다. 검색에 사용된 키
워드는 [genetic risk score, genetic risk, genetic 
score, gene score, gene risk] AND [cancer, cancer 
risk] AND [prediction] 이었으며, 이에 일차적으
로 만족하는 논문은 31편이었다. 이들 논문들로부
터 저자, 연도, 국가, 대상자 수, 남녀구분, 사용
된 단일염기다형성(SNP) 수, 유전위험점수 계산 
방법, 예측모형(prediction model) 방법, 암 종류, 
반복(replication) 연구 여부 등에 대한 자료를 추
출하였다 [6,9,11,15-27].
2)	사례분석대상
 이 연구는 문헌을 통해서 유전위험점수에 대한 
방법론을 고찰한 후 실제 자료를 통해서 사례분석 
결과를 제시하였다. 한국인 암 예방 연구 II (Ko-
rean cancer prevention study II)는 2005년 서울
시 대사증후군 연구사업단에서 개발한 일반인구 
코호트로서 혈액을 확보한 대상자는 153,856명이
다. 153,856명 중에서 일반 인구 1,004명에 대해서 
2007년 아디포넥틴 전장유전체분석을 실시하였으
며, 이후 대장암 환자 325명에 대해서 추가적인 전
장유전체 분석을 실시하였다 [9]. 이 연구에서는 
대장암의 GWAS 분석결과에서 자료이용이 가능한 
1,262명을 사례분석 대상으로 선정하였다. 사례분
석용 1,262명(남자 765명, 여자 497명)중 대장암
은 303명과, 대조군은 959명이 포함되었다. 이중
에서 5개 SNP 검사에 결측이 모두 없는 대상자는 
1,040명(남자 617명, 여자 423명)중 대장암 184명, 
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대조군 856명이었다. 한국인 암 예방 연구 II는 세
브란스병원 임상연구심의(4-2011-0277)를 통과
하였으며, 연구에 사용된 모든 대상자로부터 서면
동의와 유전자 검사동의서를 받았다. 
3)	유전자	분석
 대장암 전장유전체분석은 주)DNAlink에서 
Affymetrix Genomewide Human SNP Array 5.0 
(Affymetrix Inc., Santa Clara, CA, USA)를 사용
하여 검사하였다. 내부정도관리목적으로 call rate
는 95%이상을 요구하였다. 자세한 유전자분석
에 대해서는 이전 연구에서 소개하였다 [9]. 대장
암 전장유전체 분석에서 확인된 상위 5개 SNP는 
rs12613322, rs16846499, rs17140038, rs6962549, 
rs824575 이다.  
4)	분석방법
 자료 분석은 두 가지 방법으로 시행하였다. 첫
째, 문헌검색을 통하여 유전위험점수와 암 위험
도관련 연구의 특성을 고찰하였다. 문헌에서 얻
어진 개별 논문에 대해서 발표연도, 국가, 대상
자 수, 남녀 대상자 비율, 평균연령, 예측모형에 
사용된 SNP 수, 사용된 통계모형, 질환 명, 예측
모형의 replication 여부 등에 대한 특성을 분석
하였다. 둘째, 유전위험점수의 사례분석을 위하
여 유전위험점수를 계산하였다. 또한 5개 SNP를 
사용하여 계산한 유전위험점수와 대장암 위험도 
예측은 다음과 같은 방법으로 시행하였다. 우선 
유전위험점수만을 포함한 예측한 모형과 유전위
험점수에 연령과 성을 포함한 모형을 각각 비교
하였다. 
 이 연구에서 모형의 개발과 평가를 서로 다른 
자료를 사용하였다. 즉, 모형의 개발은 전체자료 
1,040명중에서 80%만 무작위 추출한 832명이었
고, 모형의 평가는 나머지 20%인 208명으로 실
시하였다. 모형의 예측력 평가는 Areas under 
the receiver operating characteristic (ROC) 
curves (AUC)로 시행하였다. 통계분석은 SAS 





 일차적으로 확인된 31개 논문 중에서 유전위험점
수와 암 위험도와 관련성을 보고한 논문은 16편이었
다. Table 1은 연구에 포함된 16개 문헌의 특성을 요
약한 것이다. 연도별로 2011년에 1편, 2012년에 8편, 
2013년에 7편의 논문이 발표되었다. 16개 연구의 전
체 대상자 수는 135,110명이었고, 평균 8,444명(범위 
308명-44,389명)이었다. 암 종별로는 전립선암 연
구가 7편으로 가장 많았고, 유방암 연구가 5편이었
고, 나머지는 대장암과 폐암에 관한 연구였다. 
 Table 2는 16개 문헌으로부터 유전위험점수 개발
에 사용한 SNP의 수, 방법, 그리고 유전위험점수와 
암 위험과의 관련성을 요약하였다. 연구에서 사용한 
평균 SNP수는 19개(범위 5개-38개)였다. 유전위험
점수는 counted 방법을 사용한 연구가 6편, weighted 
방법 5편, 두 가지 모두를 사용한 연구 4편, 그리고 1
편은 방법을 구체화하지 않았다. 
 유전위험점수의 유용성에 대해서는 16개 연구 중 
1편(Tindall et al. [24])을 제외하고 15편 연구에서 암
을 분류하거나 예측하는데 유용하거나 도움이 된다
고 결론지었다. 그러나 대부분 연구에서 유전위험점
수가 유용성을 보이긴 했지만 관련성이나 예측력이 
약했고 임상적 유용성은 제한적이라고 기술하였다.
2)	유전위험점수(GRS)	개발	방법
(1) Counted GRS
 Counted GRS 계산법은 SNP마다 단순히 risky 
allele의 수를 더하는 방법이다. 예를 들어, SNP의 
allele이 A와 B가 있다면, 유전자 다형은 AA, AB, 
정금지, 김소리울, 윤미욱, 전티나, 지선하
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BB가 된다. 이때, B가 risky allele 이라면 B의 수
만큼 1을 할당하면 0, 1, 2개가 된다 (수식 1). 일반
적으로 minor allele이 risky allele과 동일하지만 
그렇지 않은 경우도 있다. 
수식 1
(2) Weighted GRS
 Weighted GRS 계산은 SNP의 유전자형에 따라 
가중치를 준 후 합산하는 방법이다. 가장 많이 사
용하는 방법은 SNP와 질환과의 관련성에 대한 메
타분석이나 대규모 역학연구(컨소시엄 등)로 부터 
얻어진 회귀계수 값을 사용하여 가중치를 주는 방
법이다. 예를 들어, SNP의 allele이 A와 B가 있고, 
B가 risky allele이라면 유전자다형 AA, AB, BB에 
대해서 risky allele 수는 각각 0, 1, 2가 될 것이
다. 그런 다음, additive 모형을 가정하여 allele 증
가 당 회귀계수 값을 구한 후 risky allele 수, 즉 




 이 연구는 앞서 정리한 두 가지 유전위험점수 계
산 방법을 한국인 암 예방 연구 II의 실제 자료에 
적용 후 사례분석을 시도해 보았다. Table 3은 대
장암 관련 5개 SNP를 사용하여 additive 가정 하에 
유전위험점수를 계산하고, 이를 대장암 위험도 예
측에 적용한 결과이다. 대장암 관련 5개 SNP는 대
장암 325명과 대조군 1,004명에 대한 GWAS 분석
결과에서 상위 5개에 속하는 것이다 [9]. 이 연구
의 사례분석에는 SNP별 결측치가 다르므로, 대장
암과 대조군의 수의 차이를 보였다 (Table 3). 분석
에 사용된 5개 SNP는 대장암에서 상위 5개에 해
당되는 매우 유의한 SNP이므로 대장암과의 관련
성(OR)은 매우 강하였다. Table 4는 각 유전자형의 
영향에 차이가 있을 것으로 예상하여 codominant 
혹은 dominant 가정 하에 유전위험점수를 계산하
기 위한 관련성 분석한 것이다. 즉, 5개의 SNP중 
1개만 제외하고 모두 dominant 형을 보이는 것이 
특징이었다.
 사례분석에서 얻어진 risky allele의 수와 회귀계
수 β값을 가지고 counted GRS와 weighted GRS
를 각각 계산하였다. 즉, counted GRS은 개인별로 
각 SNP의 risky allele의 수를 더하여 계산하였다. 
Weighetd GRS는 각 SNP의 risky allele 수에다 β
값을 곱한 후 더하여 계산하였다.
 Figure 1은 5개 SNP를 가지고 사례분석 자료에 
적용하여 계산한 유전위험점수의 분포를 보여주
는 것이다. 분석에 사용된 수는 5개 SNP 결과에 
결측이 없었던 1,040명이었다. Figure 1의 왼쪽은 
counted GRS를 대장암 환자군과 대조군에 따라 
그린 것이고, 오른쪽 그림은 weighted GRS를 대장
암 환자군과 대조군에 따라 그린 것이다. 양쪽 그
림 모두 대조군의 경우보다 대장암 환자의 경우에 
GRS 값의 분포가 오른쪽으로 치우쳐 있는 것을 볼 
수 있었다.
 Figure 2는 앞서 계산한 counted GRS와 weighted 
GRS를 사용하여 대장암의 예측력을 AUC 값으
로 표현하고 있다. Figure 2에서 연령과 성만으
로 예측한 모형(AUC, 0.831)을 양쪽 그래프에 제
시하고 있다. Figure 2의 왼쪽은 counted GRS만으
로 예측한 모형(AUC, 0.807)과 counted GRS에다 
연령과 성을 포함한 모형으로 예측한 모형(AUC, 
0.931)을 각각 제시하고 있다. Figure 2의 오른쪽
은 weighted GRS에 대한 결과로서 앞서 소개한 두 
모형에 대한 AUC값은 각각 0.816, 0.933이었다. 
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즉, counted GRS와 weighted GRS 모형의 예측력
에는 차이가 없었으며, 연령과 성만으로 된 예측력
을 제외하면 GRS자체만으로 약 10% 추가적인 예
측력을 보였다. 
 GRS에 연령과 성을 포함한 대장암 위험도 모형
은 로지스틱 모형이었다. 즉, counted GRS 모형의 
대장암 위험도는 CP1 (수식 3), weighted GRS 모
형의 대장암 위험도는 WP1 (수식 4)로 각각 제시
하였다.
수식 3
 여기서, CP1은 대장암의 위험도 점수, age는 연
령, sex는 성(남자 0, 여자 1), CGRS는 counted 
GRS를 각각 의미한다.
수식 4
 여기서, WP1은 대장암의 위험도 점수, age는 
연령, sex는 성(남자 0, 여자 1), WGRS는 weight-
ed GRS를 각각 의미한다.
 사례분석 결과를 종합하면, counted GRS 모형
과 weighted GRS 모형이 대장암 예측에 주는 영
향은 큰 차이가 없었다. GRS에 연령과 성을 포함
할 경우에도 마찬가지로 대장암의 예측력이 증가
하는 양상을 보였다.
Table 1. Characteristics of studies included in literature review of cancer prediction models
NA: not available, Y: yes, N: no






1 McCarthy AM et al. 2013 USA Breast Y N 810 0.0 810 0
2 Pearce CL et al. 2013 USA Ovarian Y N 12,940 0.0 5,566 7,374
3 Rinella ES et al. 2013 USA Breast Y Y 533 0.0 239 294
4 Jiang H et al. 2013 China Prostate Y N 308 100.0 141 167
5 Purrington KS et al. 2013 Consortium study Breast Y N 4,928 0.0 1,529 3,399
6 Tindall EA et al. 2013 South Africa Prostate Y N 837 100.0 522 315
7 Butoescu V et al. 2013 Netherlands Prostate Y N 346 100.0 191 155
8 He C et al. 2012 Consortium study Breast Y N 37,857 0.0 3,683 34,174
9 Darabi H et al. 2012 Sweden Breast Y N 1,890 0.0 1,022 868
10 Li H et al. 2012 China Lung Y N 5,068 26.6 2,283 2,785
11 Zheng J et al. 2012 China Prostate Y N 2,633 100.0 1,108 1,525
12 Dunlop MG et al. 2012 Consortium study Colon Y N 44,389 NA 24,395 19,994
13 Ribeiro RJT et al. 2012 Portugal Prostate Y N 1,006 100.0 449 557
14 Lindström S et al. 2012 Consortium study Prostate Y N 15,161 100.0 7,509 7,652
15 Jo J et al. 2012 Korea Colon Y N 1,163 59.1 187 976
16 Aly M et al. 2011 Sweden Prostate Y N 5,241 100.0 2,135 3,106
정금지, 김소리울, 윤미욱, 전티나, 지선하
보건정보통계학회지 제39권 제1호
6
Table 3. Allelic odds ratios on colorectal cancer in the Korean cancer prevention study II*-additive model
* 1,006 subjects (80% random sample of total subjects (n=1,262) were used to develop the prediction model. 
 SNPs: single-nucleotide polymorphisms, Chr.: chromosome, OR: odds ratio, CI: confidence interval




risky allele Case Control
Age and sex adjusted*
β OR 95% CI p-value
rs12613322 2 Intergenic A C 0.053 209 751 1.99 7.28 4.26 - 12.45 <0.001
rs16846499 2 - T A 0.032 202 769 2.70 14.86 7.31 - 30.21 <0.001 
rs17140038 5 SEMA6A A C 0.051 206 757 2.48 11.99 6.51 - 22.09 <0.001
rs6962549 7 - G A 0.028 194 771 2.58 13.14 6.53 - 26.44 <0.001
rs824575 16 Intergenic C T 0.042 226 741 2.55 12.85 6.98 - 23.66 <0.001
Table 2. Main results from studies in literature review of cancer prediction models
SNP: single-nucleotide polymorphism, GRS: genetic risk score, PCa: prostate cancer, CRC: colorectal cancer, PSA: prostate specific antigen
Author Year SNP Method of GRS Summary of incremental impact of GRS on risk of prediction model
1 McCarthy AM et al. 2013 12 Weighted The addition of the GRS to BCRAT (Gail model) reclassifies the high risk status of some women undergoing mammography.
2 Pearce CL et al. 2013 6 Weighted No interaction between the GRS and the environmental risk factors on ovarian cancer. 
3 Rinella ES et al. 2013 7 Counted The GRS may improve breast cancer risk.
4 Jiang H et al. 2013 24 Weighted The GRS may be helpful to determine the need for prostate biopsy among patients within a ‘gray zone’ of PCa risk.
5 Purrington KS et al. 2013 30 Weighted GRS had better discriminatory accuracy (AUC = 0.64) compared with that of the Gail model (0.50) applied in the Women’s Health Initiative.
6 Tindall EA et al. 2013 38 Both Genetic risk factors show no evidence for PCa prediction
7 Butoescu V et al. 2013 9 Counted The predictive performance of the clinical model was only slightly improved by adding GRS.  
8 He C et al. 2012 19 Both The GRS was associated with breast cancer risk and may contribute modestly to breast cancer risk prediction.
9 Darabi H et al. 2012 18 Counted The GRS had moderate improvememts.
10 Li H et al. 2012 5 Both The GRS related to lung cancer added moderate accuracy. 
11 Zheng J et al. 2012 33 Weighted The GRS related to PCa risk may be useful for risk prediction.
12 Dunlop MG et al. 2012 10 Counted The GRS provided additional information on CRC risk prediction.
13 Ribeiro RJT et al. 2012 29 Not specified The addition of the GRS to PSA improved the predictive accuracy.
14 Lindström S et al. 2012 25 Counted The GRS can be useful for identifying younger men that might benefit from PSA screening.
15 Jo J et al. 2012 8 Both GRS improve the prediction of CRC when considered in conjunction with age and family history.
16 Aly M et al. 2011 35 Counted Although the genetic model reduced the number of biopsies, the clinical significance of this finding requires further evaluation.
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Figure 1. Distribution of counted and weighted genetic risk score (GRS) in the Korean cancer prevention study II.
*832 subjects (80% random sample of total subjects (n=1,040) were used to develop the prediction model.
Table 4. Odds ratios between genotype and colorectal cancer in the Korean cancer prevention study II*
* 832 subjects (80% random sample of total subjects (n=1,040) were used to develop the prediction model. 






Age and sex adjusted*
Reference
Heterozygote Homozygote
β OR 95% CI β OR 95% CI
rs12613322 A C 209 751 Codominant AA 2.11 8.24 4.74-14.31 0.91 2.50 0.09-71.74
C dominant 2.11 8.22 4.73-14.28
rs16846499 T A 202 769 Codominant TT 2.69 14.73 7.21-30.09 14.69 >999 NE
A dominant 2.68 14.54 7.12-29.69
rs17140038 A C 206 757 Codominant AA 2.64 14.00 7.28-26.92 3.31 27.37 2.79-268.36
rs6962549 G A 194 771 Codominant GG 3.07 21.49 9.91-46.63 1.90 6.71 0.83-54.20
A dominant 3.05 21.14 9.75-45.81
rs824575 C T 226 741 Codominant CC 2.72 15.23 8.05-28.80 2.53 12.52 1.03-152.89
T dominant 2.70 14.95 7.91-28.28
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어서 예측력의 차이는 없었다. 오히려, GRS에 연
령과 성을 포함한 모형으로 확장하였을 때 대장암
의 예측력(AUC)은 약 0.9333까지 증가하였으며, 
연령과 성에 GRS가 추가됨으로서 약 10%의 예측
력이 증가되었다 (Figure 2).
1)	유전위험점수를	이용한	암	예측모형에
	 	관한	연구	문헌의	요약
 이 연구를 통해 확인한 16편의 관련 연구문헌을 
요약하면 다음과 같았다. 첫째, 유전위험점수개
발연구에서 사용된 SNP는 주로 이전 GWAS연구
에서 보고된 경우이거나 후보 유전자에서 보고된 
SNP를 선정하였다. 또한, GWAS 연구 혹은 별도
의 replication 연구에서 얻어진 OR나 회귀계수가 
GRS계산에 사용되는 것이 일반적이었다. 둘째, 
GRS를 이용한 예측모형에 환경적인 요인을 포함
한 연구는 거의 없었다. 암 발생은 유전요인과 환
경적인 요인이 함께 상호 작용하여 발생하는 것은 
잘 알려진 사실이다. 그렇지만 암 발생 예측 모형
4. 고 찰
 이 연구는 유전위험점수(GRS)가 암 발생 예측
모형에 주는 유용성을 평가하고자 관련 문헌연구
를 시도하였다. 또한 GRS의 사례분석을 위해서 
한국인 암 예방연구 II 자료를 분석하였다. 이 연
구에서 확인한 16편 연구 중 15편 연구에서 GRS
는 암 발생과의 분명한 관련성을 보였다. 그러나 
관련성의 크기가 비교적 작고, 유전요인의 유병
률도 낮아서 예측에 기여하는 분율이 작았다. 그
렇지만 장기적으로 GRS는 종양 바이오마커나 임
상에서 사용하는 인자들과 더해졌을 때, 예측력
을 증가시킬 수 있으며, 특히, 정상과 비정상의 
중간에 놓여있는 회색지대(gray zone)의 비특이
성을 개선하는데 도움을 줄 수 있는 가능성이 있
다고 결론지었다.
 또한 한국인 암 예방 연구 자료 1,040명을 이용
하여 실제로 대장암에 대한 GRS를 계산하고 관련
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Figure 2. Areas under the receiver operating characteristic (ROC) curves of genetic risk score on colorectal cancer in the Korean cancer 
prevention study II.
*208 subjects (20% random sample of total subjects (n=1,040) were used to test the prediction model. 
Model 1: Risk model with age and sex, Model 2: Risk model with counted GRS alone, Model 3: Risk model with age, sex and counted GRS
Men Women
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을 개발하는 데 있어서 암 발생 위험요인으로 잘 
알려진 흡연, 음주, 운동, 식이 습관 등을 포함한 
모형은 매우 드물다. 한편의 연구에서 GRS 연구
에 음주, 흡연, 운동여부 등을 포함한 후 simula-
tion 연구를 한 결과 두 개 이상의 환경위험요인
이 추가될 경우 예측력을 증가될 수 있었음을 시
사한 바 있었다 [10]. 셋째, GRS는 counted GRS와 
weighted GRS 두 가지 방법이 있으며, 일부 문헌
에서 counted GRS보다 weighted GRS가 예측력
이 우수하다고 보고하였다 [11]. 즉, Li et al. [11]
은 폐암 예측 연구에서 5개 SNP를 이용하여 중국
인 5,068명의 환자-대조군 연구를 수행한 결과 
weighted GRS가 counted GRS 보다 폐암을 더 잘 
예측하였다. 그러나 본 연구에서 실제자료를 통한 
사례분석결과 두 방법에 차이를 볼 수 없었다. 넷
째, 개발된 GRS를 포함한 예측모형의 replication 
연구가 부족한 상황이다. 대부분의 연구가 자체 
환자-대조군 연구로 예측력을 제시하였으나, 이 
모형을 또 다른 자료에 적용하여 예측력을 제시한 
replication 연구는 없었다. 암 발생 예측 모형의 
일반화를 위해서는 서로 다른 연구대상에 적용하
여 반복 평가 연구를 실시하는 것이 필수적이다.
2)	기존	예측모형에	유전위험점수(GRS)를
	 	추가한	연구	사례
 유방암 위험도 예측모형은 이미 백인에서 개
발되어 사용되고 있는 Gail 모형이 있으며 [12], 
이를 수정한 것이 BCRAT라는 모형이다 [13]. 
BCRAT(breast cancer risk assessment tool)은 
Gail 모형으로 알려진 것과 동일하다 [14]. Mc-
Carthy et al. [15]은 40세 이상 백인과 흑인에
서 맘모그래피를 수행한 여성을 대상으로 기존 
유방암 예측모형에다 SNP를 포함한 모형을 평
가하였다. 즉, BCRAT라는 유방암 예측모형에
다 12개의 SNP를 추가하기 전과 후의 5년 발
생 위험도 결과를 평가하였다. 이 연구는 유방
암 고위험 군을 평가하기 위한 것으로서 통계적 
평가는 kappa를 사용하였다. 최종 분석에 포함
된 대상자는 810명 여성(흑인 39%, 백인 55%)이
었고 BCRAT로부터 5년 평균 유방암 위험은 흑
인 1.18%, 백인 1.71%였다. 결론적으로 맘모그
래피를 받은 여성에게 12개 SNP로 구성된 유전
위험점수를 포함한 모형을 적용할 경우 고위험
군 발견이 증대되었다. 비슷한 시도로서 Darabi 
et al. [16]은 18개 SNP를 이용하여 스웨덴에서 
수정 보완한 Gail모형에 적용한 결과 유방암 환
자 예측(AUC) 값을 GRS 포함 전 0.548 (0.527-
0.568)에서 GRS 포함 이후에 0.615 (0.595-
0.634)로 증가하였다. 
 Rinella et al. [17]은 BRCA 1/2 mutation은 
없으면서 가족력을 가진 고위험군을 대상으로 
GRS의 예측력을 평가하였다. 저자들은 유방암
의 조기발견이나 치료에 유전위험 모형은 중요
하지만, 이러한 모형이 임상적 유용성을 얻으려
면 이전에 확인된 GWAS를 넘어서 새로운 유전
인자가 밝혀져야 한다고 주장하였다. 연구팀은 
새롭게 선정한 19개 SNP를 통해서 GRS를 개발
하고, 이를 통해 유방암 예측력을 평가한 결과 




 전립선 특이 항원(prostate specific antigen, 
PSA)은 전립선암을 예측하는 바이오 마커로 잘 
알려져 있다. 그러나 PSA는 전립선암을 예측하고 
진단하는 데 있어서 비 특이적이라는 논란이 있
어 왔다. 연구자들은 이러한 PSA의 제한점을 보
완하기 위하여 전립선암과 관련 GWAS 연구나 후
보유전자로부터 얻은 SNP의 도움을 받고자 연구
를 시도하였다. Ribeiro et al. [18]은 전립선암과 
관련된 29개 SNP를 선정하고, 연령과 PSA를 포
함한 모형에 유전위험점수를 더한 결과 예측력이 
증가하였다고 보고하였다. Lindström et al. [19]
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은 7,509명 전립선암 환자와 7,652명 대조군을 대
상으로 25개 SNP를 통해서 GRS의 예측력을 평가
한 결과 임상적인 유용성은 제한적이라고 보고하
였다. Aly et al. [20]은 전립선암 관련 35개 SNP
를 통해서 연구한 결과 Lindström et al. [19]의 연
구와 비슷한 결론을 내렸다.
 전립선암은 최근에 매우 증가하고 있는 암 가운
데 하나이고, 과도한 생검이 새로운 보건문제로 대
두되는 상황에서, 이를 해결할 방법으로 GRS를 적
용한 연구가 있다. Jiang et al. [6]은 전립선암 진
단을 위한 생검을 받은 중국인 308명 대상으로 연
구를 수행하였다. 즉, 생검을 받은 308명 중 141명
(45.8%)이 전립선암 환자로 진단되었다. 또한 연구
팀이 선정한 24개 SNP가 전립선암 생검의 결과를 
예측하는지를 평가하는지와 현존하는 임상변수의 
예측력을 증대하는지를 평가하였다. 평균 GRS는 
전립선암에서 1.30, 정상인에서 0.89로 유의한 차
이가 있었다. 연령과 PSA 값을 보정한 후에 GRS
가 높을수록 생검에서 전립선암 예측률이 증가하
였다 (p=0.007). 특히 PSA 값이 1.6-20 ng/mL 정
도인 대상자에서 유전위험점수는 전립선 암 예측
에 기여하였고, 일단 PSA 값이 20 ng/mL 이상이
면 예측에 도움이 되지 않았다. 
 대장암의 경우 기존 바이오마커에 GRS를 포함
하여 연구한 보고는 찾을 수 없었다. 단, GRS에다 
연령, 성, 가족력을 추가하여 대장암의 예측력을 
평가한 결과, GRS는 예측력 증대에 도움이 안 되
었다고 보고한 바 있다 [21].
 이러한 연구가 계속 발전할 경우 전립선암 진단
을 위한 생검을 시행한 환자에서 회색지대에 속한 
대상자들을 좀 더 정확하게 진단하는데 도움을 줄 
수 있을 것으로 기대한다. 아직 국내에서는 GRS
와 암 발생 예측력과의 관계를 연구한 사례는 매
우 드문 상태이다. 
 이 연구의 제한점은 일반적으로 문헌연구를 
위해 검색원을 선정할 때 미국국립의학도서관
(National Library of Medicine, NLM)이 제시한 
COSI (COre, Standard, Ideal) 모델을 사용하고 
있다. 이중 COre는 문헌검색의 핵이 되는 부분으
로 관련 국내문헌, 핵심 데이터베이스(예를 들어 
PubMed, EMBASE, Cochrane central 등)를 포괄
적으로 상세히 검색하여야 한다. 그러나 이 연구
의 목적은 GRS와 특정 질환과의 관련성에 대한 
메타분석이 아닌, 방법론적인 고찰이었다. 따라서 
PubMed에 발표된 문헌만을 고찰하였으며, 이는 
문헌 검색자료 수집에 선택적 오차를 범할 수 있
으므로 연구결과 해석에 주의할 필요가 있다고 본
다. 또한 GRS에 사용된 5개 SNP는 대장암 GWAS 
분석결과 상위 5개에 해당되는 것으로서 통계적
으로 매우 의미 있는 SNP이었지만, 타당도 검증
이 되지 않은 것이었다. 이는 GRS 계산의 사례분
석에 사용은 가능하지만, 이 결과를 일반화 할 수 
없는 것임을 밝혀둔다. 더불어 GRS 연구를 위한 
SNP 선정은 처음부터 자료셋이 분리되어 선정되
어야 하지만, 이 연구는 같은 데이터셋을 사용함
으로써 GRS의 결과가 실제보다 과도하게 추계되
었을 가능성이 높다. 
 앞으로 국내에서도 타당도가 입증된 SNP를 통
해서 GRS와 질병발생위험도 연구가 수행되어야 
할 것으로 생각한다. 
5. 결 론
 최근 GWAS 연구를 통해 암 발생과 관련 있는 
유전자 정보가 많이 발표되고 있다. 이러한 유전
정보가 기존에 임상이나 조기진단용으로 사용 중
인 종양 바이오마커나 암 발생위험 예측모형이 가
지고 있는 제한점을 줄이는데 유용한지 알아보는 
연구가 수행되어져야 할 것이다. 또한 임상적 유
용성이 입증되더라도 유전자 비용을 감안한 비
용-효과분석에 관한 경제성 평가 연구도 필요할 
것으로 판단된다.  
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